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РЕЗЮМЕ
Клиническая практика и научные исследования последних лет показывают важность проблемы полиморбидности при фибрилляция 
предсердий (ФП). Распространенность ФП в общей популяции составляет 1–2 %, при этом частота встречаемости увеличивается 
с возрастом: от менее 0,5 % в возрасте 40–50 лет до 5,0–15,0 % в возрасте 80 лет. Лишь у 19,6 % пациентов с ФП нет сопутствующих 
заболеваний, у 69,3 % больных наблюдается от одного до трех, а у 11,1 % пациентов с ФП – более четырех сопутствующих заболеваний. 
У пациентов с ФП, имеющих более четверых сопутствующих заболеваний риск смерти от всех причин почти в семь раз выше, чем 
у пациентов без таковых. Как показал post hoc – анализ исследования ARISTOTLE, апиксабан был одинаково эффективен и безопасен 
как у пациентов без сопутствующей патологией, так и у полиморбидных больных. Эффективность и безопасность апиксабана были 
показаны при ФП и сопутствующей артериальной гипертонии, сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца, в том 
числе у больных с острым коронарным синдромом, сахарным диабетом, хронической болезнью почек и хронической обструктивной 
болезнью легких. Данные научных исследований последних лет нашли отражение в рекомендациях Минздрава России по ФП (2020), 
где представлен отдельный раздел по ведению больных с сопутствующей полиморбидной патологией. Подчеркивается, что апиксабан 
показал превосходство над варфарином и другими прямыми оральными антикоагулянтами по эффективности и безопасности как при 
изолированной ФП, так и у пациентов с сопутствующей патологией, что делает его выбор предпочтительным при лечении полиморбидных 
пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинические рекомендации, фибрилляция предсердий, сопутствующие заболевания, полиморбидность, 
антикоагулянтная терапия, прямые оральные антиантикоагулянты, апиксабан.
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SUMMARY
Clinical practice and ongoing scientific research in recent years show the importance of the problem of multimorbidity in atrial fibrillation (AF). 
The prevalence of AF in the general population is 1–2 %, while the frequency of its occurrence increases with age – from less than 0.5 % at the 
age of 40–50 to 5–15 % at the age of 80. Only 19.6 % of patients with AF have no comorbidities, 69.3 % of patients have 1 to 3 comorbidities, and 
11.1 % of patients with AF had 4 and more comorbidities. In patients with AF and with 4 and more comorbidities, the risk of death from all causes 
is almost seven times higher than in patients without comorbidities. As shown by the post hoc analysis of the ARISTOTLE study, apixaban was 
equally effective and safe in both patients without concomitant pathology and in muliborbid patients. The efficacy and safety of apixaban 
has been shown in AF and concomitant arterial hypertension, heart failure, coronary heart disease, including in patients with acute coronary 
syndrome, diabetes mellitus, chronic kidney disease and chronic obstructive pulmonary disease. The data of scientific research in recent years 
are reflected in the recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation on AF (2020), which presents a separate section on the 
management of patients with concomitant diseases. It is emphasized that apixaban has shown its superiority over warfarin and other direct oral 
anticoagulants in terms of efficacy and safety, both in isolated AF and in patients with concomitant diseases, which makes its choice preferable 
in the treatment of multimirbidity AF patients.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наиболее 

распространенных нарушений сердечного ритма: ее рас-
пространенность в общей популяции составляет 1–2 %, при 
этом частота встречаемости увеличивается с возрастом: 
от менее 0,5 % в возрасте 40–50 лет до 5–15 % в возрасте 
80 лет [1]. У мужчин ФП развивается чаще, чем у жен-
щин [1]. Прогнозы неутешительны: в ближайшие 50 лет 
в странах Европейского союза ожидается практически 
двукратное увеличение количества пациентов с данной 
патологией [2].

В 2020 году появились клинические рекомендации 
Министерства здравоохранения России по фибрилляции 
и трепетанию предсердий у взрослых [3] и Европейские 
рекомендации по диагностике и лечению ФП [4]. В рекомен-
дациях подчеркивается, что пациентам с неклапанной ФП, 
не получавшим ранее антикоагулянтную терапию, в качестве 
препаратов первой линии рекомендовано назначение пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК) – апиксабана, или 
дабигатрана этексилата, или ривароксабана (при отсутствии 
противопоказаний к их назначению) (класс рекомендаций 
I, уровень доказательности А) [3, 4]. Это связано с тем, что 
антагонисты витамина К (АВК) имеют ряд недостатков, 
а именно: непредсказуемый ответ, узкое терапевтическое 
окно (диапазон международного нормализованного от-
ношения (МНО) 2–3), медленное развитие и окончание 
эффекта, необходимость постоянного контроля антикоагу-
лянтного эффекта, взаимодействие со многими пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами, необходимость 
в частой коррекции дозы [5]. Сложности лечения АВК 
привели к создание новых антитромботических препаратов 
c более высокой эффективностью в сравнении с антиа-
грегантными препаратами и по крайней мере сравнимых 
по эффективности с АВК, с лучшем профилем безопасности, 
особенно в отношении рисков развития кровотечений, более 
удобной схемой приема как для врача, так и пациента [6]. 
В Российской Федерации на момент подготовки статьи были 
зарегистрированы и используются три ПОАК: дабигатрана 
этексилат, ривароксабан и апиксабан. Фармакологические 
особенности новых прямых пероральных антикоагулянтов 
представлены в таблице 1 [7].

Фибрилляция предсердий  
у полиморбидных больных

Что же нового появилось в рекомендациях по ФП 
2020 года? Прежде всего, в европейских рекомендаци-
ях [4] постулируется новая стратегия ведения больных 
с ФП. Это так называемый ABC-подход к терапии паци-
ентов с ФП и переход от классификации ФП к характе-
ристике заболевания по схеме 4S-AF [4]. Переход к ха-
рактеристике ФП по схеме 4S-AF обозначает: 1) оценку 
риска развития инсульта, 2) характеристику тяжести 
симптомов, 3) оценку тяжести бремени ФП (продолжи-
тельность ФП, способность к спонтанным прекращениям) 
и 4) субстрат возникновения, сопутствующая патология 
и возраст. ABC-подход к терапии пациентов означает: 
А – антикоагуляция для профилактики инсульта, В – луч-
ший контроль симптомов и С – выявление и лечение 

сопутствующей патологии. Как видим, в рекомендациях 
2020 года коморбидным состояниям при ФП уделяется 
особое внимание.

Как в европейских, так и российских рекомендаци-
ях [3, 4] имеется специальный раздел, посвященный так-
тике ведения больных ФП у особых категорий пациен-
тов. Это обусловлено тем, что ФП крайне редко бывает 
единственным заболеванием. Так, например, согласно 
результатам исследования B. D. Jani и соавт. [8] (данные 
502 637 пациентов в возрасте 37–73 лет из базы данных 
UK Biobank), только у 19,6 % пациентов с ФП не было 
сопутствующих заболеваний, 69,3 % больных имели от 1 
до 3 сопутствующих заболеваний, а у 11,1 % пациентов 
с ФП было 4 и больше сопутствующих заболеваний (для 
сравнения: в группе пациентов без ФП, сопоставимых 
по полу и возрасту, – 34,7, 60,2 и 11,1 % соответственно) [8].

В связи с увеличением продолжительности жизни доля 
населения пожилого и старческого возраста увеличива-
ется, именно на этот возраст приходится основной пик 
увеличения количества полиморбидных пациентов [9] 
Соответственно растет и количество больных пожилого 
и старческого возрастов (старше 65 лет) с ФП и сопутству-
ющими заболеваниями. Так, по данным регистрового ис-
следования (the Get With The Guidelines – Atrial Fibrillation 
registry), с 2014 по 2019 год среди госпитализированных 
пациентов количество пациентов данной возрастной 
группы (средний возраст 76 лет) с ФП и тремя и более 
сопутствующими заболеваниями статистически значимо 
(р = 0,002) возросло с 59,7 до 64,3 %, а с ФП и шестью 
и более сопутствующими заболеваниями – с 9,2 до 11,9 % 
(р < 0,001). По данным F. Dalgaard и соавт. [10], среди па-
циентов с ФП в возрасте 65 лет и старше (медиана возраста 
76 лет [71–83 года]) 50,7 % имеют 3–5 сопутствующих 
заболеваний, а 10,7 % – шесть и более.

Наличие сопутствующих заболеваний ухудшает про-
гноз больных с ФП. Так, по данным B. D. Jani и соавт. [8], 
у пациентов с ФП и четырьмя и более сопутствующими 

Таблица 1
Сравнительная характеристика прямых оральных 

антикоагулянтов

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Точка приложения Тромбин Фактор Xa Фактор Xa

Способ приема Капсулы, 
внутрь Таблетки, внутрь Таблетки, внутрь

Кратность 
применения

2 раза 
в день 1 раз в день 2 раза в день

Период 
полувыведения (ч) 12–14

5–9 у молодых 
и 11–13 

у пожилых 
пациентов 

около 12

Выведение 
почками 85 % 1/3 27 %

Метаболизм 
через CYP Нет Да (CYP3A4, 

CYP2J2)

Да (CYP3A4/5, 
в меньшей степени 

изоферментов 
CYP1A2, 2C 8, 2C 9, 

2C 19 и 2J2)
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заболеваниями риск смерти от всех причин был выше 
почти в семь раз (!), чем у пациентов, у которых сопут-
ствующих заболеваний не было (относительный риск [ОР] 
с поправкой на возраст, пол, социально-экономический 
статус, статус курения, прием антикоагулянтной тера-
пии равен 6,80; 95 %-ный доверительный интервал [ДИ]: 
5,23–8,83; р < 0,001). M. Proietti и соавт. [11] представили 
результаты наблюдения 24 040 пациентов с ФП в течение 
12 лет. У пациентов с ФП и высоким (≥ 4 баллов) индексом 
коморбидности Чарлсон (специальный индекс, который 
используют для оценки коморбидности) кумулятивная час-
тота смертей от всех причин была статистически значимо 
выше по сравнению с больными со значениями данного 
индекса в интервале 0–3 баллов (р < 0,001). Известно также, 
что чем выше индекс коморбидности Чарлсон, тем выше 
риск развития инсульта: ОР = 1,3 (95 % ДИ: 1,2–1,4; р < 
0,001) [12]. В цитируемой выше работе M. Proietti и со-
авт. [11] также обнаружено, что пациенты с ФП и высо-
ким индексом коморбидности Чарлсон (≥ 4 балла) имели 
большую кумулятивную частоту инсульта (р < 0,001) 
по сравнению с больными со значениями данного индекса 
в интервале 0–3 балла.

Кроме того, наличие сопутствующих заболеваний 
увеличивает риск развития кровотечений у пациентов 
с ФП. Согласно результатам исследования L. Fauchier 
и соавт. [13], в котором в течение минимум года и более 
(медиана периода наблюдения – 3,1 года) наблюдали 1 372 
567 пациентов с ФП, полиморбидные пациенты с ФП 
имели бóльшую частоту кровотечений, чем пациенты 
без сопутствующих заболеваний: 14,7 и 4,1 % ежегодно 
соответственно (р < 0,001). По данным М. Proietti и со-
авт. [11] пациенты с ФП и высоким индексом коморбид-
ности Чарлсон (≥ 4 балла) имели бóльшую кумулятивную 
частоту больших кровотечений (р < 0,001) по сравнению 
с больными со значениями данного индекса в интервале 
0–3 баллов. Заслуживает особого внимания тот факт, что 
у пожилых пациентов c ФП индекс коморбидности Чарлсон 
оказался наиболее значимым предиктором развития боль-
ших кровотечений (0,622) по сравнению со всеми четырьмя 
анализируемыми шкалами оценки риска кровотечений 
(0,463, 0,473, 0,443, 0,445 соответственно для шкал HAS-
BLED, ATRIA, ORBIT, HEMORR 2HAGES) (!) [13].

Представляет интерес, что у пациентов с ФП и сопут-
ствующими заболеваниями самым часто назначаемым 
антикоагулянтом оказался апиксабан [10].

Так, среди пациентов с ФП и 0–2 сопутствующими 
заболеваниями апиксабан назначался в 49,0 % случаев, 
с 3–5 сопутствующими заболеваниями – в 43,5 %, с ше-
стью и более сопутствующими – в 41,8 % случаев. Для 
сравнения: ривароксабан соответственно – в 23,4, 20,0 
и 16,0 % случаев, дабигатран – в 4,3, 4,0, 3,7 % случаев 
соответственно [10].

По данным специального проведенного субана-
лиза исследования Apixaban for Reduction in Stroke 
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation 
(ARISTOTLE) [14], в котором у пациентов сравнивали 
эффективность и безопасность апиксабана (Эликвис®) 
и варфарина, относительный риск развития ишемического 

инсульта (ИИ) и системных эмболий (СЭ) у пациентов 
с ФП и 3–5 сопутствующими заболеваниями составлял 
1,42 (95 % ДИ: 1,15–1,76), у пациентов с шестью и бо-
лее сопутствующими заболеваниями – 1,64 (95 % ДИ: 
1,20–2,23) по сравнению с пациентами с ФП с 0–2 со-
путствующими заболеваниями (группа сравнения). ОР 
смерти от всех причин у пациентов с ФП и 3–5 сопут-
ствующими заболеваниями составлял 1,66 (95 % ДИ: 
1,44–1,92), у пациентов с шестью и более сопутствующими 
заболеваниями – 3,56 (95 % ДИ: 2,99–4,23). Наконец, ОР 
развития больших кровотечений у пациентов с ФП и 3–5 
сопутствующими заболеваниями составлял 1,35 (95 % ДИ: 
1,14–1,60), у пациентов с шестью и более сопутствующими 
заболеваниями – 1,89 (95 % ДИ: 1,51–2,37) (группу сравне-
ния составили пациенты с 0–2 сопутствующими заболева-
ниями). В данный post hoc – анализ были включены 16 800 
пациентов в возрасте 55 лет и старше. Полиморбидность 
(в исследовании ARISTOTLE полиморбидность опре-
делялась как три и более сопутствующих заболеваний) 
имела место у 64 % (n = 10 713) пациентов, принявших 
участие в этом исследовании, при этом 51 % (n = 8 491) 
больных имели 3–5 сопутствующих заболеваний, а 13 % 
(n = 2 222) – шесть и более сопутствующих заболеваний, 
от 0 до 2 сопутствующих заболеваний имели 36 % пациен-
тов (n = 6 087), включенных в исследование ARISTOTLE. 
По сравнению с группой пациентов с 0–2 сопутствующи-
ми заболеваниями, полиморбидные пациенты с ФП были 
старше (74 против 69 лет), принимали одновременно в два 
раза больше препаратов (10 против 5) и имели больший 
средний балл по шкале CHA2DS 2-VASc (4,9 против 2,7) 
(во всех случаях р < 0,001). Примечательно, что апикса-
бан был одинаково эффективен и безопасен во всех трех 
анализируемых подгруппах, статистически значимые 
различия между ними отсутствовали [14].

Фибрилляция и трепетание предсердий  
у пациентов с сопутствующими заболеваниями

Пациенты с сопутствующей артериальной 
гипертензией

Артериальная гипертония (АГ) является самым частым 
сопутствующим заболеванием у пациентов с ФП: она 
присутствует у них в 84,5 % случаев [10]. Сочетание ФП 
и АГ является прогностически неблагоприятным фак-
тором [11]. Во-первых, АГ сама по себе – фактор риска 
развития ИИ и геморрагических осложнений, особенно 
внутримозговых кровоизлияний (ВМК) [15]. Во-вторых, 
неконтролируемая АГ увеличивает риски развития как 
ИИ, так и геморрагических осложнений на фоне антико-
агулянтной терапии, она может также способствовать ре-
цидивам аритмии [16]. АГ включена в шкалу оценки риска 
тромбоэмболий CHA2DS 2-VASc, а также в шкалу оценки 
риска кровотечений HAS-ВLED (уровень систолического 
артериального давления (АД) выше 160 мм рт. ст.) [17]. 
Кроме того, АГ – фактор риска развития хронической 
болезни почек (ХБП), а ХБП, в свою очередь, является 
фактором, который необходимо учитывать при назначении 
ПОАК [18].
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Согласно рекомендациям Минздрава России (2020) 
лечение АГ и тщательный контроль АД рекомендованы 
всем больным с ФП с целью профилактики рецидивов 
аритмии, ишемических и геморрагических осложне-
ний [3, 19]. Известно, что ингибирование ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы может предотвращать 
структурное ремоделирование миокарда и повторные 
эпизоды аритмии [17]. Поэтому пациентам с ФП и АГ 
с целью снижения вероятности рецидивов ФП рекомен-
довано назначение ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ) или антагонистов рецепторов 
к ангиотензину II (АРА) в сочетании с антиаритмической 
терапией (ААТ) [19]. Совместное применение иАПФ или 
АРА и медикаментозной ААТ может уменьшать частоту 
повторных эпизодов ФП после кардиоверсии по сравне-
нию с изолированным назначением антиаритмических 
препаратов [20]. Метаанализ ряда исследований проде-
монстрировал меньший риск рецидивов ФП на фоне ан-
тигипертензивной терапии [21, 22].

В исследование ARISTOTLE сопутствующая АГ име-
ла место у 87,5 % пациентов с ФП [23]. По результатам 
специально проведенного субанализа было показано, что 
у пациентов с повышенным АД (выше 140/90 мм рт. ст. 
на любом визите на протяжении периода наблюдения) риск 
развития ИИ/СЭ был статистически значимо выше (ОР = 
1,53; 95 % ДИ: 1,25–1,86), чем у пациентов с нормальным 
АД. Риск инсульта, как геморрагического (ОР = 1,85; 95 % 
ДИ: 1,26–2,72), так и ишемического (ОР = 1,50; 95 % ДИ: 
1,18–1,90), также был статистически значимо выше у па-
циентов с повышенным АД. У пациентов с повышенным 
АД также обнаружены более высокий риск развития лю-
бых кровотечений (ОР = 1,11; 95 % ДИ: 1,04–1,18), боль-
ших и клинически значимых небольших кровотечений 
(ОР = 1,14; 95 % ДИ: 1,01–1,28), а также тенденция к уве-
личению риска инфаркта миокарда (ОР = 1,38; 95 % ДИ: 
0,99–1,92) [23]. Преимущества апиксабана по стравнению 
с варфарином в профилактике инсульта или СЭ были об-
наружены у всех пациентов: с наличием и отсутствием АГ 
в анамнезе на момент включения в исследование (Pinteraction = 
0,27), с повышенным и нормальным АД на момент вклю-
чения в исследование (Pinteraction = 0,43), с повышением АД 
на протяжении всего периода наблюдения в исследовании 
и, наконец, с контролируемой АГ (ниже 140/90 мм рт. ст.) 
на протяжении исследования (Pinteraction = 0,97).

Пациенты с сопутствующей сердечной 
недостаточностью

У 50,9 % больных с ФП имеется сопутствующая сер-
дечная недостаточность (СН) [10]. Наличие СН ухудшает 
прогноз пациентов с ФП. Так, летальность пациентов с со-
четанием ФП и СН в течение года наблюдения составляет 
10,7 %, а летальность пациентов с ФП без сопутствующей 
СН – всего 3,0 % (р < 0,0001) [10]. Частота развития инсульта 
и СЭ в течение года наблюдения составляет соответственно 
13,4 и 4,0 % (р < 0,0001) [10]. По данным цитируемого выше 
исследования B. D. Jani и соавт. [8], наличие сопутствующей 
патологии ассоциировано с повышенным риском смертности 
от всех причин [ОР 2,96; 95 % ДИ: 1,83–4,80].

В российских рекомендациях по ФП 2020 года [3] 
указывается, что пациентам с диагностированной ФП 
и СН с систолической дисфункцией рекомендовано начать 
лечение СН на ранних стадиях.

В специально проведенном субанализе исследования 
ARISTOTLE [24] сравнили риск развития нескольких ком-
бинированных конечных точек, включая ИИ, СЭ, смерть 
и ИИ, большие кровотечения, смерть в трех подгруппах 
пациентов: 1) пациенты с ФП без СН и без систолической 
дисфункции левого желудочка, 2) пациенты с ФП с СН 
без систолической дисфункции левого желудочка, 3) 
пациенты с ФП с систолической дисфункцией левого же-
лудочка с/без симптомов СН. Частота наступления обеих 
комбинированных конечных точек была максимальной 
в третьей подгруппе пациентов с ФП и систолической 
дисфункцией левого желудочка (ИИ, СЭ, смерть – 8,06 
и ИИ, большие кровотечения, смерть – 10,46 на 100 паци-
енто-лет), минимальной – в первой подгруппе пациентов 
с ФП без СН и без систолической дисфунции левого 
желудочка (1,54 и 5,27 соответственно), срединное поло-
жение занимали пациенты второй подруппы (5,32 и 7,24 
соответственно; р < 0,0001 для всех сравнений). При 
этом ОР развития неблагоприятных событий, входящих 
в обе комбинированные конечные точки, был статис-
тически значимо ниже на фоне лечения апиксабаном 
по сравнению с терапией варфарином (ОР = 0,89; 95 % 
ДИ: 0,81–0,98; р = 0,02 и ОР = 0,85; 95 % ДИ: 0,78–0,92; 
р < 0,001 соответственно).

Сравнительная эффективность ПОАК, АВК у пациентов 
с ФП и СН изучалась в ретроспективном наблюдательном 
исследовании, выполненном на основе базы данных меди-
цинского страхования Medicare (США) с использование 
метода псевдорандомизации [25]. У пациентов с ФП и СН 
на фоне применения всех ПОАК (апиксабан, ривароксабан, 
дабигатран) в сравнении с варфарином наблюдалась мень-
шая частота основных неблагоприятных сердечных собы-
тий – инфаркта миокарда, инсульта и смертности от всех 
причин [25]. При сравнении апиксакбана с дабигатраном 
обнаружено, что в группе апиксабана риск возникнове-
ния больших кровотечений был статистически значимо 
меньше по сравнению с дабигатраном на 29 % (р = 0,004), 
аналогичные закономерности были выявлены и в отноше-
нии риска желудочно-кишечных кровотечений (в группе 
апиксабана риск меньше на 44 %; р < 0,001) и риска смерти 
от всех причин (ниже на 20 % в группе апиксабана; р = 
0,005) [25]. При сравнении апиксакбана с ривароксабаном 
также обнаружено снижение ОР возникновения больших 
кровотечений в группе апиксабана (меньше на 45 %; р < 
0,001) и желудочно-кишечных кровотечений (меньше 
на 57 %; р < 0,001). Риск смерти от всех причин в группе 
апиксабана был ниже на 14 % (р = 0,002) [25].

Пациенты с сопутствующей ишемической  
болезнью сердца

У 63,9 % больных с ФП имеется сопутствующая 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) [26], сочетание этих 
двух заболеваний неблагоприятно влияет на прогноз паци-
ентов. Так, в исследовании G. Batra и соавт. [27] показано, 
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что сочетание ИБС и ФП увеличивает риск инфаркта 
миокарда на 14–16 %, инсульта – на 119–144 % (!), смер-
ти – на 49–72 %.

В исследовании ARISTOTLE [28] сопутствующую ИБС 
имели 36,5 % больных с ФП. В одном из субанализов данно-
го исследования оценивались эффективность и безопасность 
апиксабана по сравнению с варфарином в зависимости 
от наличия сопутствующей ИБС [29]. Было показано, что 
клинические исходы при применении апиксабана не зави-
сят от наличия или отсутствия ИБС. Так, апиксабан был 
одинаково эффективен как у пациентов с ФП с наличием 
сопутствующей ИБС, так и у больных с ФП без ИБС. При 
этом риск возникновения больших кровотечений у паци-
ентов с ФП и ИБС, которые принимали апиксабан, был 
статистически значимо ниже, чем у больных, получавших 
терапию варфарином (ОР = 0,784; 95 % ДИ: 0,624–0,985) [29].

Сравнительная эффективность ПОАК и АВК у паци-
ентов с ФП и ИБС изучалась в ретроспективном наблю-
дательном исследовании Anticoagulants for Reduction in 
Stroke: Observational Pooled Analysis on Health Outcomes 
and Experience of Patients (ARISTOPHANES) [30] на основе 
базы данных медицинского страхования Medicare (США) 
с использованием метода псевдорандомизации.

У пациентов с ФП и сопутствующей ИБС на фоне 
применения всех ПОАК (апиксакбана, дабигатрана и рива-
роксабана) наблюдался меньший риск ИИ/СЭ в сравнении 
с терапией варфарином [30]. При этом риск возникновения 
больших кровотечении был ниже, чем в группе варфарина, 
при использовании апиксабана и дабигатрана, но не рива-
роксабана [30]. Риск развития ИИ, СЭ у пациентов с ФП 
и ИБС при назначении апиксабана был статистически 
значимо ниже (на 24 %), чем при назначении дабигатрана 
(ОР = 0,76; ДИ 0,60–0,96) [27], кроме того, на 19 % ниже 
был и риск возникновения больших кровотечений (ОР = 
0,81; ДИ 0,70–0,93) [30]. Аналогичные данные обнаружены 
и при сравнении апиксабана с ривароксабаном. Так, риск 
возникновения ИИ, СЭ у пациентов с ФП и сопутствую-
щей ИБС при лечении апиксабаном был на 15 % меньше, 
чем при терапии ривароксабаном (ОР = 0,85; 95 % ДИ: 
0,75–0,97), а риск возникновения больших кровотечений 
в группе апиксабана был на 45 % ниже, чем в группе ри-
вароксабана (ОР = 0,81; 95 % ДИ: 0,51–0,59) [30].

Особого внимания заслуживают пациенты с ФП и вы-
соким риском инсульта при развитии острого коронарного 
синдрома (ОКС). Согласно рекомендациям Минздрава 
России по ФП (2020) [3] в случае проведения им чрезкож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) со стентированием 
рекомендовано назначение тройной антитромботической 
терапии (пероральные антикоагулянты в сочетании с аце-
тилсалициловой кислотой [АСК] и клопидогрелем) на срок 
1–6 месяцев. Клопидогрел назначают в течение 12 меся-
цев с момента ОКС [3]. Конкретная продолжительность 
назначения АСК (то есть тройной антитромботической 
терапии: пероральные антикоагулянты + клопидогрел + 
АСК) определяется соотношением рисков развития тром-
ботических и геморрагических осложнений. Факторами, 
способствующими увеличению продолжительности трой-
ной антитромботической терапии, являются использова-

ние стентов с антипролиферативным покрытием первого 
поколения и наличие факторов риска тромботических 
осложнений (таких как стентирование ствола левой коро-
нарной артерии или проксимального сегмента передней 
нисходящей артерии, бифуркационное стентирование, 
инфаркт миокарда или тромбоз стента в анамнезе, высокий 
балл по шкале SYNTAX). В пользу сокращения сроков 
тройной антитромботической терапии – наличие высо-
кого риска кровотечений и низкий атеротромботический 
риск (определенный, в том числе с использованием шкал 
REACH или SYNTAX) [3].

В свою очередь к факторам высокого риска кровоте-
чений относят: внутричерепное кровоизлияние или ише-
мический инсульт в анамнезе, другую внутричерепную 
патологию; недавнее желудочно-кишечное кровотечение 
(ЖКТ) или анемию из-за потери крови из ЖКТ или дру-
гую патологию ЖКТ, повышающую риск кровотечения; 
печеночную недостаточность; геморрагический диатез, 
коагулопатии; старческий возраст (особенно в сочетании 
с другими проявлениями старческой астении); терми-
нальную стадию хронической болезни почек (ХБП), что 
требует назначения диализа или когда расчетная СКФ 
ниже 15мл/мин/1,73 м2 [3].

При высоком риске тромботических осложнений АСК 
назначают на срок до 6 месяцев, при высоком риске раз-
вития кровотечения – на срок до месяца.

Пациентам с ФП и показаниями к тройной антитромбо-
тической терапии рекомендовано предпочесть назначение 
ПОАК, а не варфарина [3]. Через 12 месяцев после ЧКВ 
пациентам с ФП рекомендован переход на монотерапию 
пероральными антикоагулянтами [3]. При отсутствии 
противопоказаний в комбинации с ингибиторами агрега-
ции тромбоцитов рекомендуется назначение полной дозы 
ПОАК (апиксабан в дозе 5 мг два раза в сутки; дабигатрана 
этексилат в дозе 150 мг два раза в сутки; ривароксабан 
20 мг однократно в сутки) [3]. При использовании рива-
роксабана у пациентов с высоким риском кровотечений, 
превышающим риск тромботических осложнений (тромбоз 
стента и ИИ), следует иметь в виду, что доза 15 мг предпоч-
тительнее 20 мг для длительного лечения одновременно 
с одним или двумя ингибиторами агрегации тромбоцитов. 
При использовании дабигатрана этексилата у пациентов 
с высоким риском кровотечений, превышающим риск тром-
ботических осложнений (тромбоз стента и ИИ), следует 
иметь в виду, что доза 110 мг предпочтительнее 150 мг 
для длительного лечения одновременно с одним или двумя 
ингибиторами агрегации тромбоцитов [3].

Тикагрелор и прасугрел не рекомендовано исполь-
зовать в составе тройной антитромботической терапии 
в комбинации с АСК и пероральным антикоагулянтом [3].

Эффективность и безопасность апиксабана в сравне-
нии с АВК у больных с ФП и ОКС, в том числе в составе 
тройной антитромботической терапии, изучали в иссле-
довании Open-Label 2×2 Factorial Randomized Controlled 
Clinical Trial to Evaluate the Safety of Apixaban vs Vitamin K 
Antagonist and Aspirin vs Aspirin Placebo in Patients With Atrial 
Fibrillation and Acute Coronary Syndrome and/or Percutaneous 
Coronary Intervention (AUGUSTUS) [31]. В группе апик-
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сабана, по сравнению с группой АВК, риск развития ИИ 
был ниже, кроме того, риск смерти от всех причин и го-
спитализаций при применении апиксабана, по сравнению 
с АВК, был ниже на 17 %. Обращает на себя внимание тот 
факт, что риск смерти от всех причин и госпитализаций был 
одинаков при применении АСК и плацебо, другими слова-
ми – на фоне двойной (апиксабан + клопидогрел) и тройной 
(апиксабан + клопидогрел + АСК) антитромботической 
терапии. Риск больших и клинически значимых небольших 
кровотечений при лечении апиксабаном был на 31 % ниже, 
чем при лечении АВК. При добавлении АСК к комбинации 
антикоагулянта и ингибитора P2Y 12 (клопидогрел) риск 
больших и клинически значимых небольших кровотече-
ний был выше на 89 % (!) [31]. Частота развития инфаркта 
миокарда при лечении апиксабаном и при лечении АВК 
была сопоставима (соответственно 6,6 и 7,4 случая на 100 
пациентов в год; ОР = 0,89; 95 % ДИ: 0,65–1,23). Частота 
тромбозов стента также не отличалась в двух исследуемых 
группах пациентов (соответственно 1,3 и 1,6 случая на 100 
пациентов в год; ОР = 0,90; 95 % ДИ: 0,59–1,38).

Пациенты с сопутствующим  
сахарным диабетом

У 37,1 % больных с ФП имеется сопутствующий са-
харный диабет (СД) [26]. Как известно, СД – независимый 
фактор риска развития инсульта, он включен в шкалу оцен-
ки риска ИИ CHADS 2 и CHA2DS 2-VASc [32]. Кроме того, 
СД – фактор риска развития ХБП [33], а, в свою очередь, 
ХБП является фактором, который необходимо учитывать 
при назначении ПОАК [3]. У пациентов с ФП длительный 
анамнез СД, по всей видимости, повышает вероятность 
тромбоэмболических событий, но не оказывает влия-
ния на риск кровотечений на фоне приема OAК [3]. Хотя 
имеются и другие данные. Так, по данным M. Brambatti 
и соавт. [34], у больных с ФП и СД риск развития ИИ, 
СЭ повышен на 40 %, риск развития больших кровоте-
чений – на 44 %, а сердечно-сосудистой смерти – на 68 % 
по сравнению с пациентами с ФП без СД.

В свою очередь, наличие диабетической ретинопатии, 
которая отражает степень декомпенсации СД, не увеличи-
вает вероятность внутриглазных кровоизлияний на фоне 
антикоагулянтной терапии [3].

Для снижения риска тромбоэмболических осложнений 
и улучшения долгосрочного прогноза ФП пациентам с ФП 
и СД рекомендована компенсация СД [3]. У пациентов 
с СД и ФП также рекомендуется контролировать все сер-
дечно-сосудистые факторы риска, включая уровни АД 
и липидов крови [3].

В исследование ARISTOTLE было включено 25 % па-
циентов с ФП и сопутствующим СД [35]. По результатам 
специально проведенного субанализа данного исследова-
ния, апиксабан, по сравнению с варфарином, продемон-
стрировал одинаковую эффективность как у больных 
с ФП и сопутствующим СД (1,9 % случая в год ИИ, СЭ 
при лечении варфарином и 1,4 % случая в год при лечении 
апиксабаном), так и у пациентов без СД (1,5 % случая в год 
ИИ, СЭ при лечении варфарином против 1,2 % случая 
в год при лечении апиксабаном), р = 0,71 [36].

Эффективность и безопасность ПОАК и АВК у пациен-
тов с ФП и СД изучались в цитируемом выше ретроспектив-
ном наблюдательном исследование ARISTOPHANES [30]. 
У пациентов с ФП и сопутствующим СД на фоне при-
менения апиксабана, дабигатрана и ривароксабана риск 
развития ИИ/СЭ был ниже в сравнении с варфарином 
(ОР соответственно равен 0,71, 0,78 и 0,82) [30]. При этом 
риск возникновения больших кровотечений был ниже 
по сравнению с варфарином при использовании апиксабана 
и дабигатрана, но не ривароксабана [30].

Риск возникновения ИИ, СЭ у пациентов с ФП и со-
путствующим СД при назначении апиксабана был на 19 % 
меньше, чем при назначении дабигатрана (ОР = 0,81; 95 % 
ДИ: 0,61–1,07), при этом в группе апиксабана также был 
ниже риск больших кровотечений (на 12 %; ОР = 0,78; 95 % 
ДИ: 0,65–0,93) по сравнению с группой варфарина [30]. Риск 
возникновения ИИ, СЭ у пациентов с ФП и сопутствующим 
СД при назначении апиксабана был на меньше на 16 % 
меньше (ОР = 0,84; 95 % ДИ: 0,70–1,01), а риск возникно-
вения больших кровотечений меньше на 41 % (ОР = 0,59; 
ДИ: 0,53–0,66), чем при назначении ривароксабана [30].

Пациенты с сопутствующей  
хронической болезнью почек

У 34,4 % больных с ФП имеется сопутствующая 
ХБП [26]. По данным регистра ORBIT-AF [35], у 30 % 
пациентов с ФП отмечается ХБП III, IV или V стадии, 
а по данным отечественного регистра РЕКВАЗА, сопут-
ствующую патологию почек имеют примерно половина 
пациентов с ФП [37]. Наличие ФП у пациентов с ХБП 
сопряжено с ухудшением внутрипочечной гемодинамики, 
более быстрыми темпами снижения СКФ и нарастания 
альбуминурии [38].

По сравнению с пациентами с наличием только ФП или 
только ХБП, у пациентов с сочетанием данных заболеваний 
имеется повышенный риск инсульта и смертности из-за 
чрезмерного риска развития как тромбоэмболических 
осложнений, так и тяжелых кровотечений, что крайне 
усложняет выбор антикоагулянтной терапии [39, 40].

Всем пациентам с ФП рекомендовано определение 
уровня креатинина сыворотки крови или клиренса кре-
тинина (КК) по формуле Кокрофта–Голта с целью вы-
явления сопутствующей патологии почек и правильного 
подбора дозы антикоагулянтных и антиаритмических 
препаратов [3].

В рекомендациях Минздрава России (2020) [3] указы-
вается, что выбор антикоагулянта определяется скоростью 
клубочковой (СКФ). При СКФ более 30 мл/мин возможно 
назначение варфарина, апиксабана – 5 мг два раза в сутки, 
дабигатрана – 150 мг два раза в сутки; ривароксабана – 
15 мг в сутки При СКФ выше 15–30 мл/мин возможно 
назначение варфарина, апиксабана – 2,5 мг два раза в сутки, 
ривароксабана – 15 мг в сутки. При СКФ ниже 15 мл/мин 
возможно назначение только варфарина [3].

Принятие решения о необходимости антикоагулянт-
ной терапии и выборе антикоагулянта у больных с ХБП 
и клиренсом креатинина ниже 15 мл/мин или находящихся 
на программном гемодиализе должно осуществляться муль-
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тидисциплинарной командой специалистов с учетом всех 
особенностей пациента [3]. В последнее время появились 
результаты небольших исследований, свидетельствующих 
о сопоставимой с варфарином безопасности использования 
апиксабана у пациентов с клиренсом креатинина ниже 15 
мл/мин или находящихся на программном гемодиализе [3].

По данным субанализа исследования ARISTOTLE, 
апиксабан, по сравнению с варфарином, в одинаковой 
степени снижал риск развития ИИ, СЭ как у больных 
с ФП без ХБП (1,1 % случая в год при лечении варфари-
ном и 1,0 % случая в год при лечении апиксабаном), так 
и у больных с ФП и ХБП (2,7 % случая в год при лечении 
варфарином и 2,1 % случая в год при лечении апиксаба-
ном; р = 0,72) [36].

Сравнительная эффективность ПОАК и АВК у па-
циентов с ФП и ХБП также изучалась в исследовании 
ARISTOPHANES [30]. У пациентов с ФП и сопутствую-
щей ХБП на фоне применения апиксакбана, дабигатрана 
и ривароксабана риск ИИ, СЭ в сравнении с варфарином 
был ниже (ОР соответственно равен 0,66, 0,62 и 0,77) [30]. 
При этом риск возникновения больших кровотечений был 
ниже, чем на фоне лечения варфарином, при использова-
нии апиксабана и дабигатрана, но не ривароксабана [30].

Пациенты с сопутствующими  
заболеваниями легких

У пациентов с ФП распространенность хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) выше, чем у па-
циентов без ФП. Так, например, по данным B. D. Jani 
и соавт. [8], сопутствующая (ХОБЛ) имеется у 2,7 % боль-
ных с ФП, тогда как у пациентов без ФП она встречается 
статистически значимо реже – в 1,6 % случаев (р < 0,001). 
Наличие ХОБЛ у пациентов с ФП ассоциировано с более 
высоким риском смертности от всех причин (ОР = 3,31; 
95 % ДИ: 2,14–5,11) [8].

В рекомендациях Минздрава России по ФП (2020) [3] 
говорится о том, что при возникновении ФП на фоне обо-
стрения хронической легочной патологии, так же, как 
в случае острого респираторного заболевания, в первую 
очередь следует провести коррекцию гипоксемии и ацидоза.

В исследование ARISTOTLE сопутствующая ХОБЛ 
имела место у 10,8 % пациентов с ФП [41]. По результа-
там специально проведенного субанализа было показано, 
что у пациентов с ХОБЛ риск развития ИИ, СЭ не был 
существенно повышен по сравнению с пациентами без 
ХОБЛ (скорректированный ОР = 0,85; 95 % ДИ: 0,60–1,21; 
р = 0,356), однако наличие ХОБЛ ассоциировалось с более 
высоким риском смертности от всех причин (скоррек-
тированный ОР = 1,60; 95 % ДИ: 1,36–1,88; р < 0,001). 
Апиксабан одинаково эффективно снижал частоту ИИ, 
СЭ, по сравнению с варфарином, как у пациентов с ФП 
и сопутствующей ХОБЛ (ОР = 0,92; 95 % ДИ: 0,52–1,63], 
так и у больных с ФП без ХОБЛ (ОР = 0,78; 95 % ДИ: 
0,65–0,95) (р = 0,356 между группами).

Кроме того, следует помнить о том, что у всех пациен-
тов с ФП рекомендовано исключить синдром обструктив-
ного ночного апноэ [3], так как апноэ вызывает увеличение 
давления в предсердиях, их размера и изменение состояния 

вегетативной нервной системы. С целью уменьшения час-
тоты рецидивов ФП и улучшения контроля заболевания 
рекомендовано назначение оптимальной терапии, направ-
ленной на коррекцию обструктивного ночного апноэ [3]. 
В рекомендациях подчеркивается, что своевременная 
коррекция факторов риска может улучшить отдаленные 
результаты лечения пациентов с ФП.

Заключение
Клиническая практика и научные исследования послед-

них лет показывают важность проблемы полиморбидности 
при ФП. Наличие коморбидных заболеваний диктует не-
обходимость индивидуального подбора антикоагулянтной 
терапии. Данные научных исследований последних лет 
нашли отражение в рекомендациях Минздрава России 
по ФП (2020), где представлен отдельный раздел по веде-
нию больных с сопутствующей полиморбидной патологией. 
Поскольку при сочетании ФП с многими сопутствую-
щими заболеваниями растет риск как инсульта, СЭ, так 
и кровотечений, следует особенно тщательно подходить 
к вопросу выбора схемы антикоагулянтной терапии, кон-
кретного ПОАК и его дозы. Эффективность и безопасность 
апиксабана у пациентов с ФП и сопутствующими заболе-
ваниями широко изучены как в специально проведенных 
субанализах исследования АRISTOTLE, так и в исследова-
ниях реальной клинической практики. Апиксабан показал 
превосходство над варфарином и другими ПОАК как 
по эффективности, так и безопасности в ряде клинических 
ситуаций, что делает его выбор предпочтительным при 
лечении полиморбидных пациентов с ФП.
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